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소아알레르기 질환에서 류코트리엔조절제의 역할
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Leukotriene (LT) modifiers are composed of leukotriene receptor antagonists and 5-lipoxygenase inhibitors. LTs, C4, D4, and E4 are 
collectively termed cysteinyl LTs and best are the characterized receptors for cysLTs are cysLT1 and cysLT2. cysLT1 ligation mediates 
sustained bronchial contraction, mucosal secretion, and edema, which are central to the pathogenesis of asthma. cysLT2 ligation is 
thought to contribute to edema, inflammation, and tissue fibrosis in asthma. LT modifiers attenuate bronchoconstriction responses 
and exert anti-inflammatory effects, reflected by reduced eosinophil counts in the peripheral blood, sputum, and bronchoalveolar 
lavage fluid of asthmatic patients. Inhaled corticosteroids are generally superior to LT modifiers as a first-line controller. However, LT 
modifiers are easy to administer, have good compliance, and have excellent safety. LT modifiers are recommended for asthmatic 
children aged ≤ 5 years as a first-line controller. The Japanese Guideline for Childhood Asthma recommends LT modifiers, as a first-
line controller prior to inhaled corticosteroid for children aged < 2 years. LT modifiers can improve asthma control as add-on therapy 
with ICS. They can also be effective for exercise-induced asthma. LT modifiers are recommended for the treatment of allergic rhinitis 
in combination with H1-antihistamines or as a first-line drug for patients who cannot or do not wish to use intranasal corticoste-
roids. LT modifiers can also be considered for add-on therapy in the treatment of chronic urticaria, atopic dermatitis, and other aller-
gic diseases. (Allergy Asthma Respir Dis 2015;3:255-260)
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서  론

류코트리엔조절제에는 류코트리엔 수용체 길항제(leukotriene 
receptor antagonist)와 류코트리엔 생성 억제제(5-lipoxygenase in-
hibitors)가 있다. 류코트리엔 수용체 길항제에는 zafirlukast, mon-
telukast, pranlukast가 있으며 1995년부터 임상에서 사용되기 시
작하였다. 한국에서는 1998년부터 pranlukast (Onon, Ono Phar-
maceutical Co., Osaka, Japan)를 시작으로 montelukast (Singulair, 
MSD, Haarlem, The Netherlands), zafirukast (Accolate, Astra Ze-
neca, London, UK) 등이 발매되었다. 류코트리엔 생성 억제제에는 
zileuton (Zyflo, Abbott Laboratories, Chicago, IL, USA)이 있으며 
1996년 미국에 도입되었고 현재 국내에는 유통되지 않는다. 본 종

설에서는 류코트리엔과 수용체에 대한 기초적인 사항들과 여러 알
레르기 질환에서 류코트리엔조절제의 역할에 대하여 알아보았다. 

류코트리엔의 합성 경로

류코트리엔(leukotriene, LT)이라는 이름은 생성물이 최초로 밝
혀진 것이 백혈구에서였고, 세 개의 이중 결합구조(-triene)를 가지
고 있음에 기인하였으며 이후 백혈구 이외의 다른 면역 세포들에서

도 발견되고 있다. 세포막 내의 phospholipid는 phospholipase A2에 
의해 arachidonic acid (AA)로 대사된다. AA는 세포질 내로 유리되

어 cyclooxygenase pathway를 통해 prostaglandin이나 thrombox-
ane을 형성하거나 5-lipoxygenase pathway를 거쳐 LT를 형성한다. 
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5-lipoxygenase pathway에서 AA는 5-lipoxygenase (5-LO)에 의
해 5-hydroperoxyeicosatetraenoic acid를 거쳐 LTA4를 형성한다. 
이 과정에 5-LO activating protein이 필요하다.1) 

LTA4는류코트리엔 B4 또는 cysteinyl leukotriene (cysLT)인 
LTC4로 전환되며 이는 LTD4, LTE4로 전환된다(Fig. 1).  

류코트리엔 수용체 및 류코트리엔의 생물학적 활성

cysLT의 수용체는 cysLT1, cysLT2로 분류된다. cysLT1은 LTD4와 
가장 강하게 결합하고 LTC4, LTE4 순의 결합력을 보이며 지속적인 
기관지 수축 및 점액 분비, 부종 등 천식의 병인에 중심적인 역할을 
한다. cysLT2는 LTC4와 LTD4에 비슷하게 가장 강한 결합력을 보이
며 LTE4가 다음 순서의 결합력을 보인다. cysLT2 작용에 대해서는 
상대적으로 잘 알려져 있지 않으나 염증, 부종, 조직 섬유화 등에 관
여하는 것으로 생각한다.2) LTB4의 수용체에는 BLT1과 BLT2가 있
다. LTB4는 주로 BLT1을 통해 호중구 및 기타 백혈구의 동원 및 활
성화를 보인다. BLT2는 낮은 친화도의 수용체로 역할은 아직 잘 알
려져 있지 않다.
최근 기도 개형(airway remodeling)에 cysLT가 관여한다는 보

고들이 있다. 천식 소아에서 호기가스 분석상 cysLT 농도가 기저막 
두께와 비례하는 것으로 보고되었으며 cysLT가 상피 세포에서 점
액 분비를 증가시키고 interleukin-13에 의한 평활근의 증식에 중요
한 역할을 한다는 보고도 있다.3) 

류코트리엔 길항제의 개요 및 각 약제별 특징

1. 류코트리엔 수용제 길항제

1) Montelukast

Montelukast는 정제 및 츄정, 과립 등의 형태가 있으며 경구 투여

한다. 하루에 한번 복용하며 cysLT1 수용체 길항제로 작용한다. 반
감기는 2.7–5.5시간이며 간에서 대사되고 CYP3A4, CYP2C9와 연
관되며 담도로 배설된다. 일반적으로 생후 6개월 이후부터 사용  
한다. 

2) Pranlukast

cysLT1 수용체 길항제로 반감기는 1.5시간이며 하루 2회 경구로 
복용한다. 간에서 대사되고 CYP3A4가 연관되며 1세 미만에서는 
아직 안전성이 확립되지 않았다. 

3) Zafirlukast

cysLT1 수용체 길항제로 작용하며 미국 시장에서 처음으로 도입
된 류코트리엔 수용체 길항제이다. 하루 2회 복용하며 아직 12세 
이상에서만 허가를 받은 상태이다. 반감기는 10시간 정도이며 간에

서 대사되고 CYP2C9가 연관되며 담도로 배설된다. 

2. 류코트리엔 생성 억제제

5-LO 억제제로는 zileuton 한 가지만 임상적으로 유용하나 현재 
국내에는 유통되지 않고 있다. 12세 이상에서 사용 가능하며 반감
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Fig. 1. Major pathways for leukotriene and lipoxin formation. 5-HPETE, 5-hydroperoxyeicosatetraenoic acid; 5-HETE, 5-hydroxyeicosatetraenoicacid; LT, leukotriene; 
LX, lipoxins.  
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기는 2.5시간이다. 간에서 대사되고 CYP1A2, CYP2C9, CYP3A4
와 연관되며 신장으로 배설된다. 

천식에서의 류코트리엔조절제

여러 연구들에서 류코트리엔조절제는 기관지 수축 반응을 감소

시키는 것으로 보고되었으며,4) 천식 환자의 말초혈액, 객담, 기관지 
세척액에서 호산구 수를 감소시키는 항염증 효과도 보인다.5) 많은 
경우들에서 천식의 장기적인 관리에 효과적이며 투여 1–2주 내에 
천식의 악화 빈도를 줄이기도 한다.6)

1. 1차 조절제로서의 류코트리엔조절제

만성 천식 환자를 대상으로 한 위약 대조 연구에서 류코트리엔

조절제인 5-LO 억제제 및 류코트리엔 수용체 길항제는 폐기능, 주
간 및 야간 증상, 삶의 질, 속효성 완화제의 사용, 급성 악화 등의 개
선 효과를 보였다.7) 류코트리엔 수용체 길항제와 5-LO 억제제를 1
차 조절제로 직접 비교한 전향적 연구에서는 경증-중등증의 천식 
환자를 대상으로 하였으며 12주 투여 후 비교 시 zileuton 투여군이 
최대호기속도, 증상 점수에서 montelukast 투여군보다 더 좋은 결
과를 보였다.8) 
천식의 1차 조절제로는 흡입용 스테로이드제가 류코트리엔조절

제보다 일반적으로 우위에 있으며 폐기능의 개선이나 염증의 조절 

등의 면에서 더 나은 효과를 보이며 이는 소아에서도 유사한 결과

를 보인다.9) 그러나 류코트리엔조절제는 투여가 간편하여 순응도

가 높고 안전성이 우수한 장점이 있다. 스테로이드제에 대한 거부

감이 심하거나 흡입용 스테로이드제로 인한 쉰 목소리 등의 부작용

이 심한 경우, 알레르기비염이 동시에 있는 경우, 흡입기에 대한 순
응도가 떨어지는 경우, 아스피린 과민성 천식 등의 경우 류코트리

엔조절제가 좋은 대안이 될 수 있다. 
대한 소아알레르기 호흡기학회의 2008 소아 ·청소년 천식 진료

가이드라인에서는 0–5세 소아의 step 2 유지치료에서 저용량의 흡
입용 스테로이드제 또는 류코트리엔조절제를 선호 약제로 추천하

고 있으며 6세 이상에서는 대체 약제로 추천하고 있다(Fig. 2). 2014
년 일본 소아천식 가이드라인에서는 2세 미만의 소아의 step 2 치료

에서 저용량 흡입 스테로이드제보다 류코트리엔조절제를 기본 약
물로 권고하고 있다.6) 

2. 병합요법에서의 류코트리엔조절제

저농도 흡입용 스테로이드제 단독으로 천식이 잘 조절되지 않는 
경우 류코트리엔조절제의 추가는 폐기능 및 천식 조절을 개선시키

며10) 개선 정도는 흡입용 스테로이드제를 두 배 증량한 것과 유사

한 것으로 보고되었다.11) 흡입용 스테로이드제 단독으로 조절이 불
충분한 천식 환자에서 류코트리엔조절제를 추가한 경우와 지속성 
β2 항진제를 추가한 경우를 비교한 몇몇 연구에서는 류코트리엔조

0-5세

Step 1 Step 2 Step 3 Step 4 Step 5

Preferred SABA prn
Low-dose ICS 

or 
LTM

Medium-dose ICS or Low-dose ICS
+

LABA or LTM

High-dose ICS or Medium-dose ICS
+

LABA or LTM

High-dose ICS
+

oral corticosteroid or Anti-lgE
Alternative Theophylline Theophylline Theophylline

Each step: Patient Education & Environmental Control

Quick-Relief Medication

- 증상이 있으면 SABA 치료가 요구된다.
- 바이러스 호흡기 감염: SABA를 4-6시간마다 흡입해야 한다.
   1일 이상 규칙적 흡입 치료가 요구될 때에는 전문의에게 의뢰해야 한다.
   심한 증상의 악화 혹은 병력의 경우 단기간의 경구 스테로이드를 사용해야 한다.
- 주의: SABA의 빈번한 사용이 필요한 경우는 step up을 고려해야 한다.

6세 이상

Step 1 Step 2 Step 3 Step 4 Step 5

Preferred SABA prn Low-dose ICS 
Medium-dose ICS or Low-dose ICS

+
LABA or LTM or Theophylline

High-dose ICS or Medium-dose ICS
+

LABA or LTM or Theophylline

High-dose ICS
+

oral corticosteroid or Anti-lgEAlternative
LTM 
or

Theophylline

Each step: Patient Education & Environmental Control

Quick-Relief Medication
- 증상이 있으면 20분 간격으로 3회까지 SABA 치료를 할 수 있다.
   단기간의 경구 스테로이드 치료도 고려할 수 있다.
- 주의: 1주일에 2일 이상 SABA 치료가 요구될 때는 천식 조절이 잘 안되고 있다는 것을 의미하며 step up을 고려해야 한다.

Fig. 2. Stepwise approach for asthma management in childhood. SABA, short acting β2 agonist; prn, pro re nata; ICS, inhaled corticosteroid; LTM, leukotriene modifi-
er; LABA, long acting β2 agonist (2008 Guideline for childhood asthma. Korean Academy of Pediatric Allergy and Respiratory Disease).
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절제가 염증의 조절에서 우위에 있었으며 지속성 β2 항진제는 폐기

능 개선의 측면에서 우위를 보였다.12) 

3. 운동유발성 천식에서의 류코트리엔조절제

운동유발성 천식 환자의 객담 및 호기가스에서 cysLT의 농도가 
높게 보고되었으며 한 연구에서는 4–8주 동안 매일 montelukast를 
투여한 후 salmeterol을 감량하여도 운동 유발성 기관지수축에 대
한 예방 효과가 지속되는 것으로 보고하였다.13) 8–12세의 운동유발

성 천식 환아를 대상으로 한 국내 연구에서도 montelukast를 2개
월 투여한 후 임상 증상의 개선 및 운동유발검사 소견의 호전을 보
고하였다.14) 미국 식약청은 2007년 15세 이상의 운동유발성 천식 
환자의 예방에 montelukast의 사용을 승인하였고 2시간 전에 사용

하도록 권고하였다.15)

알레르기비염에서의 류코트리엔조절제

류코트리엔은 비점막 혈관 평활근의 이완 작용을 보이며 혈관투

과성 증가와 호산구의 이동을 촉진한다. 코막힘은 LTC4 농도와 연
관성이 높은 것으로 알려져 있으며 재채기와 코 가려움증은 히스

타민 농도와 관련된다. 이러한 이유로 류코트리엔조절제는 코막힘

에 효과적일 수 있으며 장기 복용 시에 더 효과가 증가한다. 콧물과 
재채기에 대해서는 투여 4주 내에 항히스타민제에 근접한 효과를 
보인다.16) 류코트리엔조절제는 비강 내 스테로이드제보다는 알레

르기비염에 덜 효과적인 것으로 알려져 있다.17) 항히스타민제와의 
효과 비교에서는 다소 상반된 결과들을 보이며 2010년 The Aller-
gic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) 가이드라인에서는 
항히스타민제를 우선적으로 추천하고 있다. Montelukast와 2세대 
항히스타민제(예, loratadine, fexofenadine)의 병합요법은 각 약물

의 단독요법보다 증상 조절에 더 효과적일 수 있다.18) 알레르기비염

에서 일차적으로 추천되는 약제는 비강 내 스테로이드제이나 비강 
내 스프레이를 사용하기 힘들거나 거부하는 환자의 경우 류코트리

엔조절제 단독이나 항히스타민제와의 병합요법을 추천할 수 있
다.19) 또한 류코트리엔조절제는 천식과 알레르기비염이 동시에 있
는 경우 유용하게 사용되며 알레르기결막염의 경우에도 증상 완
화에 어느 정도 효과를 보인다.20) 류코트리엔조절제는 항히스티민

제와 달리 졸림 등의 부작용은 보이지 않는다.

아토피피부염에서의 류코트리엔조절제

상피 세포에서도 호중구에서 유래한 LTA4를 LTB4, LTC4로 전환

시킬 수 있으며, cysteinyl LT는 혈관투과성을 증가시키고 피부 혈
관을 확장시킨다.21) 아토피피부염 환자에서 추출한 호염기구 및 호
산구에서 다량의 cysteinyl LT의 분비를 보이며22) 아토피피부염 환

자에서 혈중 호염기구의 활성화 및 LTC4 분비능의 증가를 보인
다.23) 전신적인 cysteinyl LT 생산 정도의 지표로 삼는 뇨 중 LTE4의 
증가 여부는 아토피피부염 환자에서 다양한 결과를 보인다.24) 아토

피피부염 환자에서 류코트리엔조절제에 대한 효과도 상반된 결과

를 보인다. 중등증-중증 아토피피부염 소아를 대상으로 한 무작위 
이중맹검위약대조시험에서는 montelukast를 투여한 군에서 가려

움증, 수면 장애, 항히스타민제와 국소 스테로이드제의 사용 빈도 
감소를 보였다.25) 반면 16–60세의 아토피피부염 환자를 대상으로 
한 이중맹검위약대조시험에서는 montelukast 투여군이 위약군과 
큰 차이를 보이지 않았다.26) 

만성두드러기에서의 류코트리엔조절제

류코트리엔은 두드러기의 병인에도 관련될 것으로 생각되어 왔
다. 활성화된 비만 세포는 히스타민 외에도 류코트리엔을 생산 및 
분비하며 LTD4를 피내주사하면 심한 팽진과 발적을 보인다.27) 유럽

알레르기학회의 2013년 두드러기 치료 가이드라인28)에서는 만성 
두드러기의 치료를 위해 2세대 항히스타민제를 1차적으로 투여하

며 2주 이상 증상이 지속되는 경우 4배까지 증량해 보고 1–4주 동
안 증상 지속 시 omalizumab, ciclosporin A, montelukast 등의 추
가 치료를 추천하고 있다. 류코트리엔조절제는 두드러기에서 투여 
후 효과를 보일 때까지의 기간은 다양하여 길면 수 주가 걸리기도 
한다.29) 류코트리엔조절제가 만성 두드러기 환자에서 항히스타민

제나 위약에 비해 큰 효과가 없었다는 보고들도 있으나 항히스타민

제와 류코트리엔조절제의 병합요법은 항히스타민제 단독 요법보다 
효과적인 것으로 보고된다.30)

안정성

류코트리엔조절제는 비교적 안전하며 부작용이 거의 없는 것으
로 보고되고 있다. Zafirlukast나 montelukast를 복용한 소수

(<2%)에서 아나필락시스, 혈관부종, 현기증, 소화불량, 근력약화, 
간효소치 증가 등을 보였다. Montelukast를 복용한 환자들의 시판

후 조사(postmarketing surveillance)에서 극히 일부에서 자살 충
동이나 행동, 정서 변화 등을 보인 것으로 보고되었으나 이후 진행

된 연구들에서는 자살 충동의 증가를 보이지 않았다.31-33) 
Zileuton은 두통, 소화불량, 근육통, 백혈구감소증, 간효소치 증

가, 수면 장애, 행동 변화 등의 부작용이 있을 수 있으며 상대적으

로 다른 약제들보다 중한 부작용을 보일 수 있어 투여 중에 간효소

치의 모니터링을 요할 수 있다. Churg-Strauss 증후군은 스테로이

드 의존성 천식 환자에서 드물게 보고되었으며 대부분의 경우 경
구 스테로이드제를 감량하는 중에 발생하여 기저에 있던 Churg-
Strauss 증후군이 스테로이드제 감량으로 인해 드러났을 가능성이 
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제시되고 있다.34)

결  론

류코트리엔조절제는 현재 알레르기 질환에서 널리 사용되고 있
는 약제로 여러 연구들을 통하여 그 효과와 안전성이 입증되었으

며 천식 및 알레르기비염 등에서 보조적인 치료제로 추천된다. 아
직 적응증으로 승인받지는 못하였으나, 아토피피부염, 만성두드러

기 등의 다른 알레르기 질환에서도 추가 치료 약물로 고려해 볼 수 
있는 등 그 활용 영역이 넓어지고 있다.   
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